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第一章 新規 HIF-1 阻害化合物のスクリーニング 
新たなケモタイプを有した HIF-1 阻害化合物を探索するため、京都大学大学院薬
学研究科創薬コアラボ保有化合物ライブラリー約 6000 化合物をレポーター遺伝子
アッセイによりスクリーニングした。スクリーニングは、HIF-1 結合 DNA 配列の
下流にルシフェラーゼ遺伝子をレポーター遺伝子として導入したヒト線維芽肉腫細
胞 HT1080 細胞(HRE-Luc HT1080)を用いて行った。各ヒット化合物のルシフェラー
ゼ阻害による偽陽性については、in vitro のルシフェラーゼ活性阻害試験によって検
討し、排除した。スクリーニングの結果、既存の HIF-1α 阻害剤である YC-1 (HRE-
Luc：IC50 = 48.4 μM)よりも強い HIF-1 阻害活性を示し、HIF-1 阻害剤として新しい
ケモタイプである 1-アルキルピラゾール-3-カルボキサミドを有する CLB-016 (HRE-




 第二章 CLB-016 の HIF-1 阻害活性における構造活性相関解析 
CLB-016 の構造を 4 つの領域(Region1-4)に分け、HRE-Luc HT1080 を用いたレポ
ーター遺伝子アッセイにより構造活性相関を検討した(Figure 1)。まず、化合物の中





Figure 1. Chemical structure of CLB-016 and design of its derivatives. 
 ル-5-カルボキサミドへ変換した OPK-143 は、HIF-1 阻害活性がほぼ完全に消失した




HIF-1 阻害活性が向上した OPK-100 (HRE-Luc：IC50 = 8.1 μM)および OPK-102 (HRE-





CLB-016 およびその活性誘導体（以下、本化合物）による HIF-1 阻害の作用点解
析を行った。定量 PCR 法およびウエスタンブロット法を用いて、本化合物の HIF-
1α の mRNA およびタンパク質発現に対する影響を検討した結果、いずれの化合物
も影響しなかった。また、最も高活性な OPK-100 で処理した HT1080 細胞の HIF-
1α は、コントロールと同様に核内に局在していたことから、CLB-016 誘導体は
HIF-1α の細胞内局在には影響を及ぼさないことが確認された。さらに、本化合物は


















Figure 2. Chemical structure of OPK-143, 100 and 102.
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